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双酚 A 对雄性生殖功能影响的研究进展

覃丹丹 1, 2, 袁伟 1, 高尔生 1

摘要: 近年来 , 有关环境类雌激素样物质双酚 A( BPA) 对生殖功能影响的研究成为了热点。该文综述了 BPA 对雄性生

殖器官形态、生殖内分泌功能和男性生殖功能的影响及其毒性作用机制的最新进展和观点 , 并结合众多的研究现状提出

了 BPA 雄性生殖毒性研究未来的发展方向。
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Abstract: Recently, to assess the reproductive effects of bisphenol A (BPA), the environmental estrogen, has become a focus
of stusy. Investigations, to date, have focused on the effects on the reproductive system including the morphogenesis of tissues and
organs, endocrine and the toxic mechanisms of action, particularly in males. Based on the study results concerning BPA’s impacts
on male reproduction, the further study directions in this field were presented in this paper.
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双酚 A( bisphenol A, BPA) 的化学结构与雌激素类似 , 是已

经被动物实验明确的环境雌激素 , 具有微弱的雌激素样作用及

较强的抗雄激素样作用 ; 对人类乳腺癌和子宫内膜癌的雌激素

受 体 的 亲 和 力 弱 于 雌 激 素 10 000 倍 ; 美 国 国 家 毒 理 学 项 目

( National Toxicology Program, NTP) 研 究 证 实 , BPA 为 可 疑 的 内

分泌干扰物。截至 2005 年 7 月, 在 130 项关于低剂量 BPA 的研

究中, 109 项研究发现其有危害作用[1]。低剂量 BPA[≤50 μg/(kg·d) ]

对啮齿类动物影响的研究表明 , BPA 可造成新生雄性动物睾丸

激素分泌量减少[2]、精子数量减少 [3]。BPA 的生殖毒理学研究日

益受到重视 , 笔者综述了 BPA 对雄性生殖功能影响的研究结果

和进展。

1 BPA 对生殖形态的影响

1.1 BPA 对雄性生殖形态的影响

BPA 对雄性生殖系统和生育力都有损害作用。BPA 以不同

的染毒剂量和染毒方式染毒可导致不同的生殖毒性结局。有研

究发现 , 低剂量 BPA 对睾丸重量的影响比高剂量更大[4]。Tyl 等[5]

研究发现 , 经口染毒 750 ppm [50 mg/( kg·d) ] 的 BPA 对成年大

鼠未产生不良的生殖效应 ; 经口染毒 50 μg/d BPA 的小鼠可出

现精子活 动 率 降 低 、畸 形 率 升 高 [6]。Ashby 等 [7]给 SD 大 鼠 喂 食

20 μg/kg、2 或 200 mg/kg 的 BPA, 5 周后发现 , 每日生精量与睾

丸重量( g) 的比值下降。经口喂食 BPA 的最大无毒作用剂量是

200 mg/( kg·d) 。经皮下或腹膜下注射 BPA 比喂食 BPA 对雄性生

殖器官和附属性器官的毒性更大 , 20 mg/( kg·d) 的 BPA 可使大

鼠和小鼠的前列腺和输精管重量下降[8]。大鼠经口染毒 75 μg/kg

和 375μg/kg 的 BPA 可 导 致 其 背 外 侧 前 列 腺 重 量 下 降 , 染 毒

375 μg/kg 的 BPA 可导致其精子畸形; 染毒 600 mg/kg 的 BPA 可

导致其前列腺绝对重量减少[9]。给成年大鼠喂食 25 和 100 μg/kg

的 BPA 可导致其附睾的精子计数减少、睾丸和精囊的绝对重量

减少[10]。

有研究认为 , BPA 的 不 良 作 用 是 可 逆 的 。BPA 和 雌 二 醇 、

17β雌二醇对睾丸作用相似 , 给大鼠和小鼠皮下注射 BPA 到青

春期后 , 顶体颗粒和顶体核畸形依次出现在初级精母细胞、次级

精母细胞、精子细胞和精子 ; Sertoli 细胞和精细胞也同样受到影

响 ; 而精细胞分化出现部分或完全消失 ; 但当动物发育成熟后 ,

BPA 不再对睾丸有影响 , 并且这些动物仍可生育 , 故可认为 ,

BPA 的雌激素样作用到其成年期后仍可逆转 [11]。Toyama 等[12]给

成年小鼠或大鼠皮下注射 20 或 200 μg /kg 的 BPA, 发现精子

顶 体 囊 泡 、顶 体 帽 、顶 体 和 顶 体 核 及 精 囊 严 重 畸 形 , 停 止 染 毒

2 个月后 , 其睾丸组织学形态和生育力恢复 正 常 , 提 示 BPA 的

不良作用较短暂。

1.2 BPA 对雄性子代生殖形态的影响

BPA 具有潜在的胚胎毒性和遗传毒性。NTP 的动物连续饲养

的生殖评价( reproductive assessment by continuous breeding, RACB)

实施方案证实 , BPA 对 F1 代的 生 殖 功 能 的 影 响 表 现 为 使 其 附

睾和精囊重量显著减少[13]。给 C57-BL6 大鼠喂食 139 mg/( kg·d)

的 BPA, 其睾丸组织形态学发生改变, 血浆游离睾酮浓度下降[14]。

BPA 还可通过干扰大鼠的胎盘功能导致生殖系统疾病 [15]。

暴露于 10 μg/( kg·d) BPA( 低于人类孕妇的暴露水平) 的怀孕小

鼠产下的雄性小鼠其背外侧前列腺管的数目和大小及整个前列

腺管体积增加 , 胎儿期暴露于环境内分泌干扰物可永久干扰细

胞调控系统而导致大鼠前列腺上皮过度增殖 , 到成年期易引起

前列腺疾病[16]。

然而 , BPA 对雄性仔鼠的不良效应有不确定性。喂食 0.1 或

50 mg/kg 的 BPA 的孕鼠产下的雄性仔鼠的 Sertoli 细胞数与睾

丸重量 ( g) 的比值增加 , 而 Sertoli 细胞数与睾丸重量 ( g) 却没有

增 加 [17]。 此 外 , 给 F344 雌 性 大 鼠 在 其 孕 期 和 哺 乳 期 喂 食 7.5、

120 mg/( kg·d) 的 BPA, 未发现其雄性仔鼠附属性腺器官发生任

何畸形 , 而剂量为 120 mg/( kg·d) 时 , 睾 丸 精 子 数 减 少 , 但 仔 鼠

数增加后 , 精子数减少的效应不明显[18]。
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2 BPA 对生殖内分泌功能的影响

从下丘脑-垂体-睾丸轴角度观察 BPA 对生殖内分泌功能的

影响 , 国内外已经开展了一些研究 , 但结论有一定的差别。有研

究发现 , BPA 与雌二醇一样对雌激素受体具有独立的基因毒作

用[19]。Tohei 等 [20]研究发现 , BPA 直接抑制睾丸功能引起血浆黄

体生成素( LH) 浓度升高是由于睾酮的负反馈作用所致 , 睾丸对

BPA 的反应比对下丘脑-垂体更敏感。BPA 对卵泡刺激素的负反

馈抑制可减少支持细胞的数量 [21]; 通过降低血浆睾酮而导致青

春期后的雄性大鼠精子减少 [22]。大鼠暴露于 2.4 μg/( kg·d) 的

BPA, 可致其血清 LH、睾酮浓度下降 , 产下的雄性仔鼠到成年期

后其睾丸间质液的睾酮浓度下降 , 提示围产期是 BPA 效应的窗

口敏感期[23]。以往的流行病学调查仅发现长期暴露高浓度 BPA

的男性工人尿中睾酮含量有降低的趋势[24]。

给 孕 鼠 管 饲 染 毒 BPA, 4、40 和 400 mg /kg 组 雄 性 仔 鼠 在

9 周龄时血浆睾酮高于对照组 , 而 LH 和卵泡刺激素( FSH) 无变

化 ; 到 36 周龄时 , 其睾酮浓度以 BPA 剂量依赖方式增加 , 认为

围产期暴露于 BPA 对雄性仔鼠维持体内睾酮动态平衡有一定

的作用[25]。

尽管 BPA 的雌激素样作用比雌激素弱 , 但它可提高体外垂

体前叶细胞 PRL 基因表达、释放和细胞增殖 , 诱导雌激素敏感

型 F344 大鼠过度分泌泌乳素的功效等同于雌激素[26]。大鼠青春

期前暴露于 BPA 可增加泌乳素的分泌 , 导致其成年期前列腺感

染的发生[27]。大鼠暴露于 BPA 在第 30 天表现出 PRL 增高 , 而在

第 15 天表现出短暂的睾酮升高 , 这些结果支持了 BPA 在多层

次对雄性生殖轴有短暂的或永久的年龄依赖型变化[28]。

3 BPA 对男性生殖功能影响

关于 BPA 对人类生殖功能影响的研究不多。1999 年 , 上海

研究人员发表了一篇关于 BPA 职业暴露对男性生殖功能影响

的研究报告[24], 这是关于 BPA 对人类生殖功能影响的最初报告。

结果发现 , BPA 暴露工人性生活频率每周少于 1 次的相对危险

度为 1.8( 95%CI 为 0.8～4.3) ; 暴露工人首次计划妊娠时间大 于

1 a 者有 14.3%( 对 照 组 12.5%) ; 暴 露 组 对 象 尿 中 的 睾 酮 浓 度

[( 4.06±2.34) nmol /L]比对照组的睾酮浓度[( 4.32±3.20) nmol /L]

低 6%。尽管该研究规模较小 , 尚不能有力证明中等强度的联

系 , 但其结果提供了 BPA 对男性生殖功能影响的初步证据。

另有关于 33 名 BPA 男性暴露工人和当地 43 名男性对照

者的研究发现 , 性激素( 睾酮、雌二醇、卵泡刺激素、雄烯二酮) 水

平在暴露组和对照组间差异无统计学意义 , 性激素水平与血清

BPA 水平无关联 ( P>0.1) , 结论是 BPA 职业暴露后血清 BPA 水

平明显上升 , 但 BPA 水平与性激素水平间无关联[29]。

4 BPA 的毒性机制

4.1 直接毒性作用

BPA 能透过血睾屏障 , 进入睾丸组织直接损伤生精细胞、

支持细胞和 Leydig 细胞的结构和功能 ; 对精子发育和成熟有干

扰和阻碍作用 ; 对精子有直接毒性 , 导致精子数量减少、活力降

低、畸形; 诱发的精子畸变主要在精子头部 , 可能是由于 BPA 与

精子 DNA 作用并干扰有关基因表达 , 进而影响精子的形成和

发育[30]。

4.2 对生精细胞的毒性作用

体外实验研究发现 , BPA 与其他某些生殖毒物一样 , 能引

起染毒 BPA 小鼠的曲细精管内支持细胞与生精细胞分离 , 支持

细胞减少 , 发生退行性变 , 生精细胞发生核固缩、空泡化。研究发

现 , BPA 能影响支持细胞的波形蛋白 , 导致支持细胞胞体变小、

变狭长 , 认为 BPA 本身可直接作用于支持细胞而引起其波形蛋

白消失或部分消失[31]。

4.3 对初级精母细胞的毒性作用

小鼠经口染毒 BPA, 染毒后第 14 天 , 325、650 mg/kg 组初

级精母细胞染色体畸变率升高 ; 第 35 天 , 精囊腺重量、精子数、

活精率下降 , 静止不动的精子数、精子畸形率升高 , 呈明确的剂

量-反应关系[32]。BPA 代谢产物可使细胞核中的转录调节蛋白发

生改变 , 抑制转录 , 引起转录周期改变 , 使细胞端粒融合及染色

体畸变[33]。

4.4 对 Leydig 细胞的毒性作用

有研究发现 , 高浓度的 BPA 对 Leydig 细胞有直接细胞毒作

用并抑制其功能。随着 BPA 浓度的增加 , 细胞存活率及睾酮分

泌量逐渐减少 , 当浓度达到 1.00 mmol /L 时 Leydig 细胞存活率

和 睾 酮 分 泌 量 明 显 下 降 , 表 明 较 高 浓 度 BPA 对 离 体 培 养 的

Leydig 细胞有直接的细胞毒性 , 推测 BPA 对精子发生的影响至

少部分是通过抑制 Leydig 细胞功能导致生精细胞周围不能形成

高浓度睾酮, 进而导致生精过程障碍产生的。BPA 对 Leydig 细胞

DNA 具有损伤作用 , 染毒 24 h 后 , 随着 BPA 浓度的增高 , Leydig

细胞彗星率及 DNA 损伤程度逐渐增加 , 且在 0.1 和 1.0 mmol /L

组出现Ⅳ级损伤 , 说明 BPA 可能对离体培养的 Leydig 细胞产生

DNA 损伤作用 , 但这种作用及机制尚需进一步研究证实[34]。

4.5 联合毒性作用

BPA 和体内天然雌激素有相加作用, 可引起不良健康结局[35]。

BPA 还可与其他环境内分泌干扰物如壬基酚 ( NP) 产生联合毒

作用 , 两者的损伤部位和机制 相 近 , 均 可 透 过 血 睾 屏 障 进 入 睾

丸组织 , 影响生精细胞、支持细胞和间质细胞的功能 , 使精子的

生成和发育受到损害 , 精子计 数 减 少 , 精 子 活 动 度 和 活 精 率 下

降 , 混合染毒对小鼠生精功能及生殖力的损伤有相加作用 , 故

在评价 BPA 毒性作用时需考虑它与其他内分泌干扰物的相互

作用[36]。

5 小结

以上结果提示 : ( 1) BPA 具有微弱的雌激素样作用 ; ( 2) BPA

具有较强的抗雄 激 素 作 用 ; ( 3) BPA 对 生 殖 器 官 及 其 功 能 都 有

影响 ; ( 4) 低浓度的 BPA 对暴露人群仍具有类激素样作用。

目前关于 BPA 对雄性生殖功能的毒性评价研究( 尤其是生

殖毒理学研究) 取得了一定的成绩 , 但在许多方面尚无肯定的结

论 , 且存在不少亟待解决的问题 : ( 1) 研究多集中于动物实验 , 对

人类生殖功能影响的研究较少 ; ( 2) 以急性毒性实验、亚急性毒

性实验为主 , 低剂量慢性毒性实验和联合毒性实验较少 ; ( 3) 研

究结果存在着不确定性, 单一机制并不能完全解释 BPA 的毒性。

BPA 的人群流行病学研究资料相对较少 , 在 BPA 对人类生

殖 功 能 影 响 的 研 究 中 应 注 意 以 下 几 个 问 题 : ( 1) 积 累 更 多 的

BPA 对生殖功能影响的现场流行病学人群调查资料 ; ( 2) 评估

BPA 对非职业暴露人群生殖健康状况的影响 ; ( 3) 进一步研究

探讨并建立 BPA 生殖毒性评价的模型 ; ( 4) 对 BPA 的生殖功能

影响效应是否可逆转进行进一步的研究。随着人们对生殖健康

的进一步关注及生殖 毒 理 学 技 术 和 研 究 手 段 的 不 断 进 步 和 完

善 , 对 BPA 的生殖功能影响的研究必将取得更大的进展。
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